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De term preleukemie sug­
gereert dat deze ziekte een 
voorstadium is van leuke­
mie. De meeste patiënten 
ontwikkelen echter nooit 
leukemie, maar overlijden 
vroegtijdig aan de gevolgen 
van beenmergfalen. Zorg­
vuldig microscopisch on­
derzoek heeft geleid tot een 
classificatie voor preleuke­
mie in 1982 en tot intro­
ductie van de naam myelodysplasie. 
De inzichten in de ontstaanswijze van myelodysplasie 
zijn sterk verbeterd; eerst door moderne genetische 
technieken (chromosoomonderzoek), meer recente­
lijk door nieuwe moleculaire technieken. Aan de hand 
van een patiëntengeschiedenis beschrijft prof. dr. 
Theo de Witte deze ontwikkelingen en nieuwe behan­
delingsmethoden. De besproken patiënte is, ondanks 
veel bloedtransfusies, succesvol behandeld met donor­
stamceltransplantatie. Nieuwe moleculaire kennis 
zullen op korte termijn leiden tot minder ingrijpende 
behandelingen dan donorstamceltransplantatie.
Prof. dr. Theo de Witte (Nijmegen, 1947) neemt af­
scheid van het umc St Radboud als hoogleraar Hema­
tologie. Hij studeerde geneeskunde in Nijmegen en 
specialiseerde zich tot internist. Hij promoveerde in 
1983 bij de afdeling Hematologie van het umc St 
Radboud en werd in 1990 hoogleraar Hematologie. 
Tussen 1990 en 2009 was hij hoofd van de afdeling 
Hematologie. Tegenwoordig is hij staflid bij de afde­
ling Tumorimmunologie. Daarnaast is hij visiting 
professor bij de University of Indonesia en het Dr. 
Cipto Mangunkusumo Hospital in Jakarta. 
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Mijnheer de rector magnificus, dames en heren, familie, vrienden en collega’s,
inleiding
Mijn openbare les zal vooral gaan over de beenmergziekte preleukemie, tegenwoordig 
Myelodysplasie genaamd, afgekort mds. De laatste twintig jaar heb ik mij zeer intensief 
beziggehouden met preleukemie, niet alleen in Nijmegen, maar ook binnen allerlei inter-
nationale werkgroepen. Aan de hand van een patiëntengeschiedenis zal ik de indruk-
wekkende ontwikkelingen van de laatste twee decennia op het terrein van zowel de diag-
nostiek als de behandelmogelijkheden van deze ziekte uiteenzetten. 
Aanvankelijk had ik weinig affiniteit met preleukemie, een saaie, chronische ziekte 
die voornamelijk bij bejaarde patiënten voorkwam, waar we niet veel van begrepen en 
niet zo veel aan konden doen. Ik richtte me bij mijn onderzoek binnen de kliniek en het 
laboratorium Hematologie geheel op de ontwikkeling van de beenmergtransplantaties bij 
jonge patiënten met acute leukemie. De leeftijdsgrens voor een beenmergtransplantatie 
was in de begintijd veertig jaar, omdat boven die leeftijd te veel complicaties optraden. 
Toen de resultaten van de beenmergtransplantaties steeds beter werden, gingen we deze 
ingrijpende behandeling ook toepassen bij oudere patiënten en bij andere indicaties. In 
de tweede helft van de jaren tachtig zijn wij in Nijmegen als eerste in Europa begonnen 
om patiënten met preleukemie te transplanteren: aanvankelijk jongere patiënten onder 
de veertig jaar, maar geleidelijk ook oudere preleukemiepatiënten. Daarmee was mijn 
interesse voor preleukemie gewekt.
Velen van u kennen de ziekte preleukemie niet. De naam suggereert dat deze ziekte 
een voorstadium is van leukemie. Een minderheid van patiënten met preleukemie ont-
wikkelt inderdaad acute leukemie. Maar de term preleukemie legt wel heel erg de nadruk 
op de beladen ziekte leukemie en associeert preleukemie ten onrechte met de meestal 
snel fataal aflopende leukemie. De meeste preleukemiepatiënten overlijden dan ook niet 
aan leukemie, maar vaker aan de gevolgen van beenmergfalen (bloedarmoede, infecties 
en bloedingen) en aan ‘gewone’ ouderdomsziektes. 
Voor de kenners onder u zijn de verschillen tussen preleukemie en leukemie in het 
beenmerg duidelijk te zien. Het beenmerg bij preleukemie zit vol rijpe en misvormde 
bloedcellen, die slecht functioneren en bij patiënten na verloop van tijd kunnen leiden 
tot een tekort aan rode en/of witte bloedcellen en bloedplaatjes in het bloed. Het aantal 
onrijpe cellen, blasten genaamd, is bij preleukemie normaal of slechts licht verhoogd. 
Bij acute leukemie echter zit het beenmerg juist helemaal vol met deze blasten, met als 
gevolg een acuut, levensbedreigend beenmergfalen. 
We spreken niet meer van preleukemie, maar tegenwoordig gebruiken we de ziek-
tenaam myelodysplasie, een zeer toepasselijke beschrijving van het zieke beenmerg bij 
deze ziekte: dysplastisch myelum, of: rommelig beenmerg. Onder de microscoop zien 
we veel dysplastische bloedcellen: bloedcellen die allerlei vormafwijkingen vertonen, 
zoals in dit voorbeeld: twee kernen (zie rode pijl).
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In 1982 ontstond op basis van een nauwkeurige microscopische beschrijving de eerste 
myelodysplasieclassificatie, waarbij het percentage blasten een belangrijke rol vervult (1). 
We leerden na verloop van tijd dat bij veel van de myelodysplasiepatiënten ook chromo-
soomafwijkingen voorkomen, zoals bij alle kwaadaardige ziektes. Deze gingen bij de 
latere classificaties een duidelijke rol spelen.
Zoals gezegd, wij konden aanvankelijk niet veel betekenen voor de veelal oudere 
patiënten met myelodysplasie, die bij diagnose een gemiddelde leeftijd van 75 jaar hadden. 
De gebruikelijke behandeling bestond voornamelijk uit specifieke vitamines, bloedtrans-
fusies bij ernstige bloedarmoede, antibiotica bij infecties en transfusies met bloedplaatjes 
bij bloedingen. Vanwege de geleidelijk toenemende gunstige transplantatieresultaten bij 
myelodysplasie werden patiënten met deze ziekte vaker naar ons verwezen met de vraag 
of een stamceltransplantatie geïndiceerd was. Zo ook de patiënte die het onderwerp is 
van mijn openbare les.
de patiënte
In oktober 2006 bezocht een 58-jarige dame onze polikliniek voor therapeutisch advies 
betreffende haar myelodysplasie. Sinds een halfjaar had zij toenemend last van moeheid. 
Zij bleek een ernstige bloedarmoede te hebben en haar internist stelde via het beenmerg-
onderzoek de diagnose myelodysplasie met ringsideroblasten. Ringsideroblasten zijn rode 
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bloedcellen in het beenmerg met korreltjes ijzer rondom de kern: een afwijking typisch 
voor deze vorm van myelodysplasie. 
Patiënte kreeg de gebruikelijke behandeling met vitamines en bloedtransfusies: 
aanvankelijk twee eenheden per maand. Zij was redelijk fit en kon haar werk als schoon-
maakster goed aan. Zij had bleke slijmvliezen vanwege haar bloedarmoede, maar verder 
bleek zij in goede conditie, weliswaar met enig overgewicht. Het laboratoriumonderzoek 
bevestigde de ernstige bloedarmoede: het hemoglobinegehalte was 4,8 mmol/l, ongeveer 
de helft van normaal. Het aantal witte bloedcellen was licht verlaagd: 3,1 x 109/l en het 
aantal bloedplaatjes was verhoogd: 603 x 109/l. De erythropoietinespiegel was duidelijk 
verhoogd (482 U/l). Chromosoomonderzoek toonde geen afwijkingen aan. Patiënte had 
volgens de recentste myelodysplasieclassificatie van de who een anemie met ringsidero-
blasten, een ernstige dysplasie van de bloedcellen en daarbij een verhoogd aantal bloed-
plaatjes (thrombocyten). In vaktaal heet dit: refractaire sideroblastaire cytopenie met 
meerlijnige dysplasie en thrombocytose (rscmd-t) (2, 3). Dit is een mooi voorbeeld van 
een beschrijvende diagnose, maar wat betekent dit nu allemaal?
Verscheidene modellen zijn ontwikkeld om de levensverwachting te schatten van 
een patiënt bij wie de diagnose myelodysplasie is gesteld. Deze modellen zijn tot nu toe 
gebaseerd op de levensverwachting van patiënten die alleen ondersteunende therapie 
hebben ontvangen, bestaande uit behandeling met vitamines en bloedtransfusies. De 
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levensverwachting is afhankelijk van het aantal onrijpe cellen (blasten) in het been-
merg, de gemeten bloedwaarden van de rode en witte bloedcellen, de bloedplaatjes en 
het type chromosoomafwijkingen. De prognose varieert van minder dan 1 jaar tot een 
bijna normale levensverwachting. Op basis van het recentste model (de ipss-r)(4) kan 
de gemiddelde levensverwachting van patiënte op ongeveer 3 jaar geschat worden, in 
overeenstemming met de inschatting volgens het oude model dat we bij patiënte han-
teerden (5). Dit zou voor haar een verlies van 23 levensjaren betekenen.
wat was ons behandelingsvoorstel aan patiënte?
De mogelijkheden waren beperkt: patiënte had al de gebruikelijke vitamines in hoge 
doseringen gekregen waarop zij niet gereageerd had. Behandeling met erythropoietine 
(epo) heeft alleen effect als de epo-spiegel laag is. Deze was echter verhoogd bij patiënte. 
Daarom stelden we haar voor om door te gaan met bloedtransfusies en nauwkeurig de 
ziekte te volgen om te zien hoe lang deze in dit relatief rustige vaarwater zou blijven. Een 
beenmergtransplantatie zou eventueel later aan de orde kunnen komen als de ziekte 
zou verergeren.
De transfusiebehoefte bij patiënte nam toe en 8 maanden na de eerste transfusie, 
had patiënte al 20 eenheden bloed ontvangen. Bloedtransfusies zijn niet zonder gevaar, 
hoewel de meesten van ons zich dat niet zo realiseren (6). Rode bloedcellen bevatten 
veel hemoglobine, het eiwit waaraan zuurstof bindt. Ieder hemoglobinemolecuul bevat 
4 ijzeratomen. Een volwassene van 75 kg heeft 5 gram ijzer in zijn lichaam waarvan 3 
gram in de rode bloedcellen. Iedere transfusie-eenheid rode bloedcellen bevat ongeveer 
200 mg ijzer. Dat betekent dat patiënte inmiddels 4 gram ijzer toegediend had gekregen, 
dat zich opgehoopt had in allerlei lichaamsorganen. Bij iedere transfusie komen namelijk 
ijzermoleculen vrij in de bloedcirculatie en deze kunnen leiden tot een scala aan bij-
werkingen, waaronder verminderde afweer, met als gevolg infecties en gewrichtsziektes, 
maar ook progressie van (pre)maligne ziektes zoals myelodysplasie. Bij ongeveer 100 
eenheden bloed ontstaat hartfalen, wat meestal op korte termijn fataal afloopt.
Patiënten met myelodysplasie die voor de behandeling van hun ernstige anemie 
regelmatig bloedtransfusies krijgen, hebben daardoor een sterk verminderde levensver-
wachting. In het Europese myelodysplasie registratieproject, dat vanuit Nijmegen gecoör-
dineerd wordt, zijn meer dan 1.400 patiënten met myelodysplasie geregistreerd. In een 
van de studies is gekeken naar het effect van transfusies op de overleving. mds-patiënten 
die transfusies ontvingen, bleken een 30 procent hogere kans te hebben om binnen 5 jaar 
te overlijden dan patiënten zonder transfusies. Dit overlevingsnadeel ontstaat al na 12 
maanden, op een tijdstip dat de mds-patiënten nog lang geen 100 eenheden bloed toe-
gediend hebben gekregen.
Een elegante en belangrijke studie van Hod (7) vergeleek de effecten van transfusies 
bij twee groepen gezonde vrijwilligers. Groep één kreeg bloed zes weken na afname toe-
gediend en groep twee kreeg het bloed binnen drie dagen na afname toegediend. Het 
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bloed was bij de vrijwilligers zelf afgenomen. Het oude bloed, gegeven aan groep één, 
leidde tot een sterke toename van de bekende ijzerparameters, waaronder de vrije labiele 
ijzermoleculen. Het plasma van de vrijwilligers die oude rode bloedcellen hadden gekre-
gen, stimuleerde bovendien de groei van bacteriën, niet verwonderlijk als we alle bijwer-
kingen van toxisch vrij ijzer in ogenschouw nemen (8). Sanquin, de Nederlandse bloed-
transfusieorganisatie, is zich zeer wel bewust van de nadelen van niet-vers bloed, zoals 
dat gewoonlijk aan patiënten en ook de Nederlandse patiënt wordt toegediend. Sanquin 
heeft daarom initiatieven ontwikkeld om dit aspect van bloedtransfusies nader te be-
studeren. Bloed is nodig en soms levensreddend, maar we dienen rekening te houden 
met deze bijwerkingen.
bloeddoping intermezzo
Op het ogenblik staan bloedtransfusies van eigen rode bloedcellen die eerder afgenomen 
zijn, ter discussie. Topsporters en hun begeleidende sportartsen denken dat infusies van 
eigen rode bloedcellen zonder risico gegeven kunnen worden. Ik ben geen deskundige 
op dit terrein, maar ik neem aan dat deze eenheden bloed van ‘onze sporters’ langer dan 
veertien dagen op de plank liggen en waarschijnlijk ook niet bij de optimale tempera-
tuur. Overigens, hetzelfde geldt voor epo. Het is een feit dat het levensgevaarlijk is om 
epo te geven aan vermoeide kankerpatiënten die geen of lichte bloedarmoede hebben. 
Zij lopen door epo-toediening een verhoogd risico op hart- en vaatcomplicaties door te 
stroperig bloed. Dit risico is zeker relevant bij een duursport als wielrennen, maar waar-
schijnlijk ook bij sporten met kortere krachtexplosies, zoals schaatsen.
preventie  van ijzertoxiciteit  na tr ansfusies
In het verleden hadden wij weliswaar de beschikking over een ijzeruitdrijvend genees-
middel – een zogenaamde ijzerchelator –, maar dit middel kon alleen via langdurige 
infusies toegediend worden en veroorzaakte veel bijwerkingen. Daarom kregen in de 
praktijk de meeste myelodysplasiepatiënten geen ijzerchelatietherapie toegediend, met 
alle nadelige gevolgen van dien. Gelukkig kwam in 2006 een gebruikersvriendelijk ijzer-
uitdrijvend middel ter beschikking dat als capsule ingenomen kan worden (6). In mei 
2007 startte patiënte met deze nieuwe ijzerchelator, deferasirox, waarop het ferritine-
gehalte geleidelijk sterk daalde van 1600 ng/ml naar 500 ng/ml. Ferritine is een eiwit 
dat ijzer bindt. Ferritinespiegels in het bloed geven redelijk weer hoeveel ijzer zich in het 
lichaam gestapeld heeft. 
Helaas veroorzaakte de ziekte bij patiënte steeds meer lichamelijke klachten. De 
transfusiebehoefte nam verder toe. Het beenmerg toonde een sterke toename van witte 
cellen en bloedplaatjes, maar gelukkig geen toename van onrijpe beenmergblasten, pas-
send bij acute leukemie. De progressie van de myelodysplasie bij deze patiënte uitte zich 
vooral in een forse toename van groei, proliferatie genaamd, terwijl de uitrijping van de 
bloedcellen in stand bleef. Maar de functie van deze rijpe cellen was verstoord en ver-
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oorzaakte de algemene klachten bij patiënte. Verder bleek het chromosoomonderzoek 
voor het eerst afwijkend, want nu bevatten de meeste onderzochte cellen een extra 
chromosoom 8, een typische bevinding bij myelodysplasie.
de ontstaanswijze van myelodysplasie
Een vaak gestelde vraag van patiënten met myelodysplasie is: ‘Hoe ontstaat mijn ziekte; 
is mijn ziekte erfelijk?’ Bij myelodysplasie zijn de beenmergstamcellen ziek door een 
verandering van genen (genmutaties) die betrokken zijn bij de celgroei en de uitrijping 
van deze beenmergstamcellen tot rijpe en goed functionerende bloedcellen. De mutaties 
bij mds zijn verworven en niet aangeboren en niet erfelijk, in tegenstelling tot sommige 
andere mutaties. Zieke stamcellen overwoekeren de normale stamcellen. De zieke stam-
cellen groeien weliswaar uit tot rijpe bloedcellen, maar deze cellen leven korter dan nor-
maal. Dit leidt tot bloedarmoede, infecties en bloedingen. Ongeveer 60 procent van de 
myelodysplasiepatiënten heeft bij diagnose van myelodysplasie afwijkende chromosomen 
in de bloedcellen: meestal een verlies of een toename van het aantal chromosomen of 
verlies van grote delen van chromosomen. 
Tot voor kort kenden we wel de chromosoomafwijkingen, maar wisten we niet 
welke genen betrokken zijn bij het ontstaan van myelodysplasie, bij de progressie naar 
leukemie of verergering van het beenmergfalen. Joop Jansen en Bert van der Reijden en 
hun onderzoeksgroep in ons hematologisch laboratorium zijn pioniers in de ontwikke-
ling van nieuwe dna-technieken. Deze nieuwe technieken hebben geleid tot de ont-
dekking van een aantal nieuwe genmutaties bij myelodysplasie en geresulteerd in twee 
publicaties in het toptijdschrift Nature Genetics en onlangs een cum laude promotie van 
Saskia Langemeijer (9, 10). Tot nu toe blijken minstens dertig genen betrokken bij de 
genmutaties die gevonden zijn bij myelodysplasiepatiënten. Een van de in Nijmegen 
aangetoonde mutaties in het gen ezh2 heeft een duidelijk negatieve invloed op de prog-
nose van myelodysplasiepatiënten (10). Een recente studie laat zien dat het aantal aan-
getoonde genmutaties de prognose van myelodysplasie negatief beïnvloedt (11). Zorg-
vuldige klinische evaluatie in combinatie met fundamenteel onderzoek zal ons in de 
nabije toekomst meer inzicht geven in de ontstaanswijze van myelodysplasie en waar-
schijnlijk zal deze kennis op niet al te lange termijn leiden tot nieuwe, meer persoons-
gerichte behandeling van deze ziekte, ofwel met een nieuw modewoord: gepersonali-
seerde geneeskunde: personalized medicine. De behandeling zal steeds minder gebaseerd 
zijn op een beschrijvende diagnose, maar veel vaker op individuele biologische en mole-
culaire eigenschappen, eigenschappen van de patiënt zelf.
terug naar de patiënte
In 2007 hadden we deze kennis nog helemaal niet. We wisten wel dat de prognose van 
patiënte duidelijk verslechterd was: zij had meer transfusies nodig, had nieuwe chro-
mosoomafwijkingen ontwikkeld, de bloedwaarden waren verslechterd en zij kreeg meer 
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algemene klachten. Haar kwaliteit van leven was sterk verminderd en zij zag als een berg 
op tegen de zeer frequente bloedtransfusies. Een van de onderwerpen van ons Europese 
myelodysplasie registratieproject is de kwaliteit van leven, die zeer nauwkeurig gemeten 
wordt bij de patiënten. Bij myelodysplasiepatiënten die transfusies krijgen, bleek de kwa-
liteit van leven duidelijk verminderd in vergelijking met die van niet-getransfundeerde 
patiënten. De kwaliteit van leven neemt bij deze patiënten ook sterker af dan bij patiënten 
die geen transfusies krijgen, zoals onze patiënte duidelijk liet zien.
Uiteindelijk hebben wij patiënte een stamceltransplantatie geadviseerd. Een van 
haar zusters bleek geschikt en bereid als stamceldonor te fungeren. Uiteraard had pa-
tiënte vele vragen over de risico’s van de beenmergtransplantatie en de kans van slagen. 
Zij was inmiddels zestig jaar oud. Gelukkig had zij geen tekenen van acute leukemie: het 
aantal blasten was steeds onder de 5 procent gebleven. De resultaten van stamceltrans-
plantatie zijn namelijk aanzienlijk beter indien het percentage blasten voor de trans-
plantatie onder de 5 is, zoals uit onze eerste transplantatieresultaten bij mds was geble-
ken (zie figuur) (12). 
Patiënte had recentelijk een ernstige longontsteking doorgemaakt met restverschijnse-
len op de longfoto, maar de longfunctie was goed hersteld. Voor de rest had patiënte 
geen bijzondere ziektes en zij bleek een goede hartfunctie te hebben. Dankzij de vroeg 
ingestelde ijzerchelatietherapie, waren we in staat gebleken het ferritinegehalte, en dus 
de ijzerbelasting, van de 130 gegeven eenheden bloed binnen de perken te houden, want 
het ferritinegehalte was vlak voor de transplantatie ongeveer 300 ng/ml. Ten slotte, en 
dit was misschien wel het allerbelangrijkste argument voor patiënte: zij wilde zo niet 
verder. Zij had te veel klachten en zij ervoer de zeer frequente bloedtransfusies als onmen-
Allogene stamceltransplantatie bij myelodysplasie, eerste ervaring in Nijmegen
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selijk zwaar. Deze anderszins vitale vrouw vond dat zij geen keuze had, ondanks de grote 
risico’s van deze zware ingreep. Uiteindelijk werd op 10 december 2008 de beenmerg-
transplantatie bij haar uitgevoerd.
de beenmergtr ansplantatie
In 1982 verrichtten we bij een jonge leukemiepatiënte in Nijmegen de eerste transplan-
tatie met beenmergstamcellen van een donor. Wij werden hiermee na Leiden het tweede 
transplantatiecentrum in Nederland. Het stamcellentransplantaat bevat naast de donor-
stamcellen, waaruit bij de ontvanger rijpe, goed functionerende bloedcellen gaan ont-
staan, ook donorafweercellen of t-lymfocyten, die na de transplantatie gaan uitgroeien 
en een omgekeerde afstotingsreactie kunnen veroorzaken: een reactie van deze donor 
t-lymfocyten tegen organen van de ontvanger. Omgekeerde afstotingsziekte uit zich 
vooral in de huid, darmen, lever en longen van de ontvanger. De meest ernstige vormen 
veroorzaken vaak fatale infecties. Tegelijkertijd richten deze donor t-lymfocyten zich 
tegen de nog achtergebleven zieke cellen. Patiënten met omgekeerde afstotingsziekte 
hebben daarom een duidelijk lager recidiefrisico na transplantatie. 
Om deze gevaarlijke omgekeerde afstotingsreactie zo veel mogelijk te voorkomen, 
ontwikkelden we in 1980 een fysische scheidingsmethode met behulp van de tegen-
stroomcentrifugator, ofwel de elutriator, waarmee de kleine donor t-lymfocyten van de 
iets grotere stamcellen werden gescheiden. Aart Plas en later Frank Preijers hebben een 
belangrijke rol in de ontwikkeling van de elutriator gespeeld. Wijzelf hebben de eerste 
transplantaties verricht met deze techniek, zoals in mijn proefschrift beschreven staat 
(13). In eigen beheer is een elutriator met vier scheidingskamers ontwikkeld, die daarna 
op de markt is gebracht en vele jaren in de hele wereld is gebruikt. Uiteindelijk hebben 
in Nijmegen meer dan vijfhonderd patiënten een transplantaat gekregen dat met deze 
scheidingsmethode is behandeld. Dit onderzoek heeft geleid tot een lange reeks van 
publicaties en promoties op onze afdeling (13-16).
Ook uit het transplantaat van patiëntes donor werd 98 procent van de lymfocyten 
verwijderd vanwege het risico op omgekeerde afstotingsziekte. Patiënte heeft de trans-
plantatie uitstekend doorstaan, afgezien van een ernstige slijmvliesontsteking en een 
forse schimmelontsteking. Vijf weken na de transplantatie kon zij ontslagen worden 
zonder enige tekenen van de afstotingsziekte. Zij heeft nog één bloedtransfusie ontvan-
gen vlak na ontslag in februari 2009 en daarna heeft zij geen transfusies meer nodig 
gehad, afgezien van drie eenheden bloed na een heupprothese-implantatie in augustus 
2009 en een knieprothese in januari 2012. Het beloop na ontslag en haar herstel waren 
voorspoedig. 
donorlymfocytentr ansfusie
Patiënte had geen omgekeerde afstotingsziekte ontwikkeld. Gunstig voor patiënte, maar 
wij werden daar enigszins onrustig van. Wij zijn weliswaar in staat om afstotingsziekte 
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te voorkomen bij de meeste patiënten, maar jammer genoeg blijken de patiënten die geen 
tekenen van omgekeerde afstotingsziekte ontwikkelden na lymfocytenverwijdering een 
sterk verhoogd risico te lopen op het terugkomen van de ziekte na transplantatie. Deze 
observatie heeft ons geleerd dat het afweersysteem oftewel het immuunsysteem van de 
donor cruciaal is voor het genezen van de maligniteit van de ontvanger. Er blijkt een 
immunologische balans te bestaan tussen omgekeerde afstotingsziekte en de recidief-
kans. Hoe beter de afstotingsreactie, hoe minder de kans op een recidief. Hoe minder 
afstotingsreactie daarentegen, hoe groter de kans op een recidief. Dit alles als gevolg van 
het immunologische effect van de donor t-lymfocyten op nog aanwezige maligne cellen 
bij de ontvanger. 
Als eerste stap tegen het hoge recidiefrisico hebben we de conditionering vooraf-
gaande aan de transplantatie intensiever gemaakt, met goede resultaten (15). Conditio-
nering is de voorbehandeling, die bestaat uit chemo- en radiotherapie die nodig is om 
de kwaadaardige cellen, het afweersysteem en de beenmergfunctie van de ontvanger zo 
ver te onderdrukken dat het donortransplantaat kan aanslaan en uitgroeien. Vervolgens 
gaven we als een van de eersten in de wereld aan patiënten met een recidief na beenmerg-
transplantatie een hoge dosis donorlymfocyten om zodoende alsnog een forse afweer-
reactie op te roepen, met soms verbluffende resultaten. Ongeveer 20 procent van de 
patiënten bereikte opnieuw een remissie die jammer genoeg bij myelodysplasie niet per-
manent bleek te zijn. Onze publicatie met een aantal Europese collega’s was baanbrekend 
en is meer dan duizend keer geciteerd sinds de verschijning in 1995 (17). 
Betere recidiefvrije overleving na profylactische donorlymfocytentransfusies
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De volgende stap was niet meer te wachten tot de ziekte teruggekomen was, maar om 
patiënten zonder omgekeerde afstotingsziekte ongeveer zes maanden na de transplantatie 
preventief donorlymfocyten te geven als een soort vaccinatie om het recidief te voorkomen. 
Het grote voordeel is dat de benodigde dosis donorlymfocyten dan veel lager is en daar-
mee de kans op ernstige omgekeerde afstotingsziekte veel kleiner. Als eerste publiceerde 
Michel Schaap de gunstige resultaten van preventieve donorlymfocyten infusen (18). 
Daarna ontrafelden wij zowel in de kliniek als in het laboratorium Hematologie 
de mechanismen die ten grondslag liggen aan succesvolle immunotherapie met donor-
lymfocytentransfusies na transplantatie.
terug naar patiënte
Omdat onze patiënte geen enkel teken van afstotingsreactie had vertoond, kreeg zij zes 
maanden na de beenmergtransplantatie preventief een lage dosis donorlymfocyten, 
waarna zij een lichte vorm van afstotingsziekte ontwikkelde die beperkt bleef tot de 
huid. Wij zijn nu vier jaar verder. Het is goed met patiënte gegaan, afgezien van een 
forse gordelroosinfectie die tot langdurige, moeilijk behandelbare zenuwpijnen heeft 
geleid. Zij is in december 2012 nog op controle geweest. Zij voelt zich uitstekend en ge-
bruikt, buiten middelen tegen hoge bloeddruk, geen medicijnen.
wij  zullen doorgaan?
Het zou mooi zijn als het met alle patiënten zo goed zou gaan als met deze patiënte, 
maar dat is jammer genoeg niet het geval. Daarom gaat het onderzoek op dit terrein 
verder. We krijgen steeds meer inzicht in de werkingsmechanismen van immunothera-
pie, therapieën die gericht zijn op het afweersysteem. Het is daarom een voorrecht voor 
mij dat ik door kan werken met de onderzoekers van de afdeling Tumorimmunologie, 
het laboratorium Hematologie en de afdeling Hematologie. Velen van u hebben mij 
gevraagd of ik ophoud met werken, nu ik de leeftijd van 65 jaar heb bereikt, maar u zult 
zo langzamerhand begrijpen dat de verleiding en nieuwsgierigheid om door te gaan met 
het lopende onderzoek groot is. 
Harry Dolstra, zelf in 1999 cum laude gepromoveerd op dit terrein, leidt met toe-
nemend succes de immunologische onderzoeksgroep binnen het laboratorium Hema-
tologie. Een andere belangrijke patiënte van wie wij veel geleerd hebben, staat in meer-
dere van onze publicaties (19, 20). Deze patiënte kreeg donorlymfocyten omdat haar 
ziekte teruggekomen was na transplantatie. De ziekte reageerde aanvankelijk goed op de 
donorlymfocyteninfusie en patiënte was daardoor enige jaren ziektevrij. Niet vreemd, 
want bij haar zagen wij een zeer goede reactie van specifieke t-lymfocyten op de toege-
diende donorlymfocyten, die geactiveerd bleken te worden door specifieke eiwitten die 
wel op tumorcellen voorkomen, maar niet op normale weefsels (20). De ziekte kwam 
helaas bij deze patiënte terug, maar nu konden we die specifieke t-lymfocyten niet meer 
aantonen, ondanks herhaalde donorlymfocyteninfusies in steeds hogere doses. 
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Tumoren, zo is gebleken, hebben de eigenschap om het afweersysteem dat gericht is tegen 
de tumor te remmen (21). Op die manier ontstaat resistentie of tolerantie. Via speci-
fieke oppervlakte-eiwitten of receptoren geeft de tumorcel remmende signalen af aan 
de t-lymfocyt die daardoor niet meer kan delen en tenslotte te gronde gaat. De structuren 
van deze specifieke oppervlakte-eiwitten zijn nu bekend, zodat we geneesmiddelen ter 
beschikking hebben gekregen die deze remmende receptoren kunnen blokkeren (22). 
Deze veelbelovende middelen gaan binnenkort in de kliniek uitgetest worden. Span-
nende tijden liggen voor ons. Wieger Norde is deze maand op dit onderwerp gepromo-
veerd en in maart gaat Willemijn Hobo hierop ook promoveren. Beiden hebben samen 
met Harry Dolstra en Robbert van der Voort projecten geschreven waarop zij dit onder-
zoek zullen voortzetten. Dit wil ik zeker niet missen.
andere vormen van cellulaire immunother apie
Stamceltransplantatie is tot nu toe de succesvolste vorm van cellulaire immunotherapie, 
maar het is en blijft een ingewikkelde, toxische en dure behandeling. Daarom dromen 
wij ervan om kankerpatiënten die baat kunnen hebben bij immunotherapie te gaan 
behandelen met immunotherapie zonder stamceltransplantatie. Die droom lijkt steeds 
dichterbij te komen. Op de afdeling Tumorimmunologie waar ik sinds drie jaar werk, is 
vaccinatie met dendritische cellen het hoofdonderwerp van onderzoek. Dendritische 
cellen (dc’s) zijn witte bloedcellen die als een soort schildwacht ons lichaam beschermen 
tegen vreemde elementen. Dendritische cellen pikken de vreemde signalen van virussen 
of kankercellen op en presenteren deze eiwitten aan de t-lymfocyten van de patiënt, die 
daarop enorm in aantal gaan toenemen en de tumor gaan aanvallen. Bij dc-vaccinaties 
wordt dit proces buiten het lichaam nagebootst. dc’s worden bij de patiënt afgenomen, 
beladen met de tumorspecifieke eiwitten en daarna als vaccinatie teruggegeven. Recen-
telijk hebben wij bij het College van Ziektekostenverzekeraars een project ingestuurd 
waarin wij in een fase 3-studie willen bewijzen dat preventieve dc-vaccinaties de reci-
diefkans bij patiënten met huidkanker zullen verminderen. Dit project is gebaseerd op 
veelbelovende resultaten in pilot studies. Bij een positief resultaat zal deze behande-
ling in het ziektekostenpakket worden opgenomen. Daarmee wordt de droom van het 
Nijmeegs Offensief tegen Kanker (notk), dat ons jarenlang financieel heeft gesteund, 
werkelijkheid.
Ons immuunsysteem kent naast t-lymfocyten en dendritische cellen ook nog nk-
cellen: natuurlijke killercellen. nk-cellen zijn afweercellen die spontaan vreemde elemen-
ten, zoals virussen en tumoren, in ons lichaam aanvallen en uitschakelen. Jan Spanholtz, 
een onderzoeker van de biotech start-up Glycostem Therapeutics, heeft binnen het labo-
ratorium Hematologie een elegante methode ontwikkeld om uit navelstrengbloed grote 
aantallen nk-cellen te laten groeien (23). Wederom met steun van de overheid hebben 
Harry Dolstra, Michel Schaap en vele anderen een klinische studie ontwikkeld waarin 
leukemiepatiënten met deze vorm van celtherapie behandeld gaan worden. Inmiddels 
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zijn vier patiënten behandeld en de resultaten tot nu toe zijn bemoedigend. U snapt 
inmiddels wel dat ik uiterst benieuwd ben wat er uit dit onderzoek gaat komen.
Laten we terug gaan naar onze patiënte. Het is eigenlijk heel bijzonder dat zij zo 
goed de transplantatie heeft doorstaan. Transplantaties geven immers bij patiënten 
met deze ziekte, op deze leeftijd en met zoveel transfusies een grote kans op complica-
ties. Eline Cremers verricht binnen de myelodysplasiestudiegroep van de ebmt klinisch 
onderzoek naar het effect van transfusies op de uitkomst van transplantatie bij deze 
patiënten. Patiënten die voor de transplantatie meer dan twintig eenheden bloed hebben 
ontvangen, hebben een aanzienlijk kleinere kans op een goede afloop. 
Behandeling met ijzeruitdrijvende middelen, zoals onze patiënte heeft ontvangen, heeft 
bij Koreaanse kinderen met leukemie tot verbluffende resultaten geleid (24). Prospec-
tieve studies zullen ons leren hoe we op deze manier de behandeling van myelodysplasie-
patiënten met stamceltransplantatie verder kunnen verbeteren. 
Samenvattend kan ik zeggen dat:
•	 in	de	 jaren	zeventig	preleukemie	beschouwd	werd	als	 een	saaie	 ziekte	van	oude	
mensen. Er was geen duidelijk inzicht in de ontstaanswijze en er waren beperkte 
behandelmogelijkheden;
•	 in	de	jaren	tachtig	de	eerste	myelodysplasieclassificatie	tot	stand	kwam,	later	gevolgd	
door een toenemende kennis van de chromosoomafwijkingen; de behandeling 
bestaat dan nog altijd uit bloedtransfusies en antibiotica;
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•	 in	de	jaren	negentig	nieuwe	behandelmogelijkheden	ter	beschikking	kwamen,	zoals	
stamceltransplantatie en het toedienen van groeifactoren, zoals epo bij patiënten 
met lage epo-spiegels;
•	 in	de	eerste	jaren	van	deze	eeuw	de	diagnostiek	kon	worden	uitgebreid	naar	de	
opsporing van genmutaties en de behandeling van patiënten met myelodysplasie 
aangevuld kon worden met ijzerchelatie en donorlymfocyteninfusies; bovendien 
is de ontwikkeling van andere vormen van immunotherapie middels celvaccinaties 
tot stand gekomen;
•	 we,	over	niet	al	te	lange	tijd,	gepersonaliseerde	therapie	tegemoet	kunnen	zien,	
bestaande uit vaccinaties op maat, gericht tegen de maligniteit, en medicijnen 
gebaseerd op het individuele moleculaire profiel van de patiënt op iedere leeftijd.
Preleukemie was een ziekte die in het verleden gerelateerd werd aan bejaarden en waarvan 
de behandelmogelijkheden uiterst beperkt waren. Myelodysplasie is een ziekte geworden 
die is gerelateerd aan ouderen, en heeft veel gezichten en diverse behandelmogelijkheden 
die de levensverwachting van de myelodysplasiepatiënt aanzienlijk hebben vergroot. Pre-
leukemie was bejaard, myelodysplasie is hot. 
afsluiting
Mijn lezing zou kunnen suggereren dat ik zeer doelbewust en gericht op mijn doel ben 
afgegaan. Niets is minder waar. Mijn pad is vooral bepaald door een toevallige samen-
loop van omstandigheden en door belangrijke mensen in mijn naaste omgeving, zoals 
mijn moeder, mijn vrouw, Clemens Haanen – mijn opleider en wetenschappelijke 
mentor –, goede vrienden als collega’s Pieter de Mulder en Carl Figdor en vele anderen. 
Maar daarnaast ben ik toevallig tegen interessante uitdagingen aangelopen, zoals mijn 
opleidingsjaar op de afdeling Hematologie in het Queen Elisabeth Hospital in Adelaide, 
Australië, waar ik definitief gezwicht ben voor het vak hematologie; mijn promotie-
onderzoek dat mij op het pad van de stamceltransplantatie bracht; en als laatste de stam-
celtransplantaties die mij leidden naar patiënten met myelodysplasie en de cellulaire 
immunotherapie brachten. 
Het was een voorrecht dat ik ten behoeve van mijn onderzoeksactiviteiten in staat 
was samen te werken met een aantal prominente onderzoekers in Europese onderzoeks-
groepen. Dat is vandaag tot uiting gekomen in het symposium waar een aantal van deze 
activiteiten deskundig zijn besproken. Roel Willemze en Michael Lübbert gaven een over-
zicht van onze klinische studies binnen de leukemiegroep van de European Organisation 
of Research and Treatment in Cancer (eortc), waarin de afdeling Hematologie een 
prominente rol speelde, mede dankzij de inbreng van Clemens Haanen en later Petra 
Muus. Gezamenlijk hebben we vele spraakmakende studies uitgevoerd bij acute leukemie 
en mds. 
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I would like to mention several leading principle investigators, like Franco Mandelli and Sergio 
Amadori from the Italian gimena group, Robert Zittoun and Jean-Pierre Marie from France, 
and Boris Labar from Croatia. Finally, I would like to mention Stefan Suciu, our loyal and 
productive statistician and spider in our group’s web. Without Stefan we would not have 
been able to publish our important studies in all these top journals. A similarly productive 
European collaboration has grown over the years within the European Group for Blood and 
Marrow Transplantation (EBMT) and in particular within the MDS Subcommittee of the 
Chronic Leukemia Working Party. Nicolaus Kröger has given a nice overview of the recent 
developments in this field during the scientific symposium earlier today. 
De snelle ontwikkeling op dit terrein weerspiegelt zich in de snelle toename van 
het aantal transplantaties in Europa gedurende het afgelopen decennium en de sterke 
leeftijdstoename van de getransplanteerde myelodysplasiepatiënten (zie figuur) (25). 
Rüdiger Hehlmann asked me to coordinate the MDS Work Package within the European 
LeukemiaNet Network a decade ago. This was the start of a new and stimulating collaboration 
with almost all MDS top experts in Europe. Eva Hellström-Lindbergh gave a nice overview of 
these activities. The EU-MDS Registry Project was one of the main results of this collaboration 
and we discussed the progress of the project during our second EU-MDS Registry Academy 
yesterday.
Sinds twee jaar ben ik gasthoogleraar aan de Universiteit van Indonesië in Jakarta. 
Inmiddels zijn de plannen om met het eerste stamceltransplantatieprogramma in Indo-
nesië te starten in een vergevorderd stadium en we hopen nog voor de zomer de eerste 
Toename aantal transplantaties bij mds-patienten ouder dan 60 jaar
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patiënt te gaan transplanteren. Voorwaar een enorme intellectuele en logistieke uitdaging, 
maar mijn Indonesische collega’s kunnen op mijn steun en advies rekenen.
Naast het onderzoek heb ik natuurlijk ook mijn bijdragen geleverd aan onderwijs 
en opleiding. Mijn bijdragen aan de ontwikkeling van het medisch curriculum hebben 
vooral plaatsgevonden toen ik zelf medisch student was. Onder hoede van Prenen heb 
ik mijn bijdrage geleverd aan een nieuw curriculum, dat nu als hopeloos ouderwets te 
boek staat. Dit curriculum heeft het klinisch onderwijs naar voren gehaald binnen de 
doctoraalfase. Dat was de eerste stap naar een volledige integratie van theorie en prak-
tijk. Daarna heb ik voornamelijk bijdragen geleverd aan het klinisch onderwijs en het 
postacademisch onderzoek op internationaal niveau. Zelf ben ik gewoon in de praktijk 
hematoloog geworden in een tijd dat wij na de opleiding interne geneeskunde konden 
kiezen om medisch oncoloog of hematoloog te worden. Wij hebben geen enkele toets 
en geen enkel examen gehad. Of wij minder goede dokters waren of minder wisten dan 
de huidige generatie, dat laat ik aan uw eigen verbeelding over. Wel ben ik van mening 
dat vakgebieden, zoals het vakgebied hematologie, zo ingewikkeld zijn geworden dat het 
een utopie is dat je je dit in twee jaar eigen kunt maken. Mijn voorkeur zou zijn: mini-
maal twee of drie jaar een opleiding algemeen interne geneeskunde, gevolgd door drie 
jaar hematologie, inclusief goed gestructureerde laboratoriumstages die een essentieel 
onderdeel vormen van het vakgebied hematologie.
Ten slotte de kliniek: die is altijd een sterke drijfveer voor mij geweest. Vooral tijdens de 
opbouw van het transplantatieprogramma ben ik dag en nacht in de kliniek in touw 
geweest. De procedures om de donorstamcellen op te werken, waren in het begin zo 
experimenteel en tijdsintensief dat we meestal na middernacht de stamcellen aan de 
patiënt gaven: altijd een mooi en emotioneel moment. 
Langzamerhand kreeg ik meer organisatorische en bestuurlijke verantwoordelijk-
heden zodat ik mijn klinische activiteiten tot mijn spijt heb moeten terugbrengen. 
Maar de patiënten hebben altijd een speciale plaats gehad, zoals u uit mijn lezing hebt 
kunnen opmaken. Een jaar geleden ben ik, jammer genoeg, helemaal met de patiënten-
zorg gestopt. 
dankwoord
Dames en Heren, Het is gebruikelijk om deze openbare les te beschouwen als afscheids-
rede met als beeldspraak: de cirkel is rond. Ik ken eigenlijk maar één cirkel en dat is de 
cirkel van het leven, afgebakend door geboorte en dood. Recentelijk ben ik opnieuw 
geconfronteerd met het feit dat we wel het begin, het ontstaan van deze cirkel, kennen, 
maar niet het einde van het bestaan van de cirkel. Voor mijzelf is de cirkel nog niet 
rond. Daarom kan ik me bezig blijven houden met relevante zaken waar ik veel plezier 
en energie aan ontleen. 
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Het is mijn stellige overtuiging dat we alleen goed kunnen functioneren als we goed en 
respectvol kunnen communiceren met onze directe omgeving. Voor een arts betreft dat 
op de eerste plaats de patiënt. Patiënten hebben mij veel geleerd. Velen van hen heb ik 
bewonderd om hun kracht, vitaliteit en incasseringsvermogen. Ik herinner me nog steeds 
helder een patiënt die al een jaar of acht aan een zeer ernstige vorm van omgekeerde 
afstotingsziekte leed, waardoor hij vaak langdurig in het ziekenhuis opgenomen moest 
worden. Ik liet me ooit ontvallen dat ik me eigenlijk schuldig voelde voor al het leed dat 
hem overkwam. Hij stelde mij gerust en zei: ‘Maar ik leef; ik kan dan wel mijn werk als 
leraar niet meer doen, ik kan niet meer zingen in het koor, maar ik kan wel nog dirigeren, 
zittend op een stoel.’ Dit leerde mij weer opnieuw dat een zieke patiënt andere prioritei-
ten in het leven heeft dan gezonde mensen. Bij deze bedank ik alle patiënten die vertrou-
wen in mij hebben gehad en die mij veel plezier in mijn werk hebben gegeven.
Meestal beginnen woorden van dank bij de bestuurders van de universiteit en het 
academisch ziekenhuis. Het is ontegenzeggelijk waar dat de bestuurders mij hun ver-
trouwen hebben gegeven om mijn werk te doen en mijn verantwoordelijkheid te dragen. 
Volgens mij hebben de meeste van hen mijn onafhankelijke geest op prijs gesteld. Toen 
ik startte als hoofd van de afdeling Hematologie, op 42-jarige leeftijd, had ik absoluut 
geen ervaring in leidinggeven. Als ik toen wist wat ik nu weet, dan had ik een aantal 
beslissingen genomen die voor alle betrokkenen beter waren geweest. Dit gezegd heb-
bend, wil ik de bestuurders bedanken voor de meestentijds constructieve en collegiale 
samenwerking.
Hoewel ik al enige tijd mijn werkzaamheden verricht buiten de afdeling Hemato-
logie, wil ik vandaag van de gelegenheid gebruikmaken om alle medewerkers binnen deze 
afdeling te bedanken. De afdeling Hematologie heeft de afgelopen decennia veel bereikt 
en tot stand gebracht. Dit is slechts mogelijk geweest door de inzet en hoge kwaliteit van 
de stafleden. Ik wil hun daarvoor ook bijzonder bedanken. In het bijzonder wil ik bedan-
ken Clemens Haanen, mijn leermeester en geestelijk vader, die mij geleerd heeft kritisch 
en creatief naar ons vak te kijken. Hij was het die mij als geen ander de liefde heeft bij-
gebracht voor ons vak en vooral voor de patiënten die, vaak vroegtijdig in het leven, 
zulke levensbedreigende ziektes krijgen. 
Naast de patiënten binnen de afdeling heb ik met heel veel plezier samengewerkt 
met de vele klinische promovendi. Het was mij steeds weer een genoegen om te zien hoe 
snel jonge mensen leren en zich ontwikkelen als ze op de juiste manier uitgedaagd en 
gestimuleerd worden. Hetzelfde geldt voor de lange reeks internisten, arts-assistenten 
en aio’s die opgeleid zijn in het vakgebied hematologie. Ik realiseer mij, ook uit eigen 
ervaring, dat tijdens de opleiding het grootste deel van de tijd aan klinische patiënten-
zorg besteed wordt. Ik heb daarom nooit begrepen waarom sommige opleiders deze tijd 
beschouwen als verloren tijd om het vak uit te oefenen. Het is toch prachtig je vak in de 
praktijk te brengen in een leerzame en stimulerende omgeving. 
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De mooie klinische afdeling Hematologie op E00, de dagverpleging op E10, de Aferese-
afdeling en de polikliniek Hematologie op post Rood worden deskundig bemand door 
een team van toegewijde medewerkers. Met sommigen van hen heb ik langdurig en 
prettig persoonlijk mogen samenwerken. Het secretariaat en ons datacentrum zijn 
de spin in het web van de afdeling: zonder jullie kan een afdeling niet functioneren. 
Sommigen onder jullie hebben direct met mij samengewerkt en op het gevaar af dat ik 
iemand vergeet, wil ik mijn secretaresses bedanken: Louise Brinkman, Meriam Derks, 
Dorothé Broekman en Jacqueline Ubeda, die jarenlang het toegewijde hoofd is geweest 
van het secretariaat. De wijze vriendelijkheid van Betty van Lieshout herinner ik me 
zeer. Het datacentrum Hematologie is tegen de verdrukking in gegroeid tot een bloei-
ende afdeling, dankzij de creatieve inspanning van Mark Rinkes. Graag wil ik noemen 
Olga Huber, Jackie Droste, Margot Reker en vele anderen die mij bij al mijn Europese 
activiteiten met raad en daad toegewijd hebben bijgestaan. Zonder jullie zouden we 
nergens zijn geweest, letterlijk en figuurlijk. Dit is ook weer gebleken bij de voorberei-
ding van de eu-mds Academie gisteren en het symposium vandaag. Het liep weer als een 
trein, vooral dank zij Margot Reker, Ilja Smit-de Witte en Tamara Coolen en Marjolijn 
Klomp-Kooi van het Postacademisch Onderwijs.
Ik ben blij en opgelucht dat de benoeming van Nicole Blijlevens tot hoogleraar 
Hematologie nu vandaag eindelijk definitief is geworden. Nicole, ik wens je veel succes 
en wijsheid bij het leiden van de afdeling. De start was niet eenvoudig, maar je hebt 
laten zien dat je stevig in je schoenen staat. Dat is nodig om professionele kikkers in de 
bak te houden.
De stamceldonorbank Europdonor Nijmegen is cruciaal geweest voor de ontwik-
keling van het stamceltransplantatieprogramma in Nijmegen. De medewerkers, de op-
eenvolgende directeuren en bestuursleden hebben allemaal bijgedragen aan het succes 
van de Nijmeegse donorbank. Edith, Dyonne, Margot, Mona en Susan, bedankt voor 
jullie enthousiaste inzet.
Hans Wessels is al geruime tijd met pensioen, maar Hans beschouw ik, gelijk 
Clemens Haanen, als mijn leermeester in het vak hematologie. Jij hebt mijn eerste stap-
pen als onderzoeker in ons laboratorium intensief begeleid. We waren het niet altijd 
met elkaar eens, maar we hebben nooit ons gezamenlijk doel uit het oog verloren en we 
waren loyaal naar elkaar toe. Bedankt hiervoor. 
Het laboratorium Hematologie is een essentieel onderdeel van het vakgebied hema-
tologie. Het is jammer dat managers steeds de bedrijfsmatige activiteiten bij elkaar willen 
onderbrengen en daarbij de inhoudelijke cohesie uit het oog verliezen. Mijn voorganger 
en ook ikzelf hebben hiertegen gevochten, maar vergeefs. Aan de loyaliteit van de huidige 
staf van het Hematologisch Laboratorium heeft het niet gelegen. Ook die betreurde de 
recente scheiding van de kliniek Hematologie en het laboratorium. Gelukkig heeft de 
inhoudelijke samenwerking zijn weg weer gevonden. 
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Teruggaand in de tijd, heb ik vele mooie herinneringen aan mijn activiteiten in het labo-
ratorium. De indrukwekkende reeks aan promoties van in het bijzonder de laatste jaren 
en in de nabije toekomst laat zien dat we samen heel wat tot stand hebben gebracht. 
Het is niet voor niets dat de benoeming van Joop Jansen als hoogleraar bijna een feit is. 
Ik ben ervan overtuigd dat er op niet al te lange termijn ruimte is voor de benoeming 
van een tweede bijzonder hoogleraar binnen het laboratorium Hematologie. Met veel 
medewerkers heb ik een bijzondere en vriendschappelijke band gehad, vooral in de begin-
jaren toen we het stamceltransplantatieprogramma aan het opbouwen waren. Dat waren 
mooie tijden, met Aart Plas, Everdien Koekman, Gemma Blankenborg, Arie Pennings, 
Peter Linsen, Gertie Vierwinden, Mariet Hilligers en Martin Salden. De lijst is veel langer 
en te lang om op te noemen.
Zoals eerder vermeld heb ik met Pieter de Mulder en Carl Figdor al heel lang een 
aparte band die tot diepe vriendschap is uitgegroeid. In de zomer van 1992 zaten we in 
Pieters achtertuin. We smeedden een plan om Carl met zijn onderzoeksgroep uit het 
Nederlands Kankerinstituut naar Nijmegen te halen om het immunologisch onder-
zoek, en in het bijzonder het tumorimmunologisch onderzoek, in Nijmegen te komen 
versterken. In 1994 kwam de groep naar Nijmegen, aanvankelijk als onderdeel van het 
laboratorium Hematologie, maar later als zelfstandige afdeling Tumorimmunologie in 
het ncmls-gebouw. Carl heeft met zijn groep een succesvolle toponderzoeksafdeling op-
gebouwd, waar de betrokken klinische afdelingen Hematologie en Medische Oncologie, 
maar eigenlijk het hele umc, zich aan hebben kunnen optrekken. Dat onze visie tot zo’n 
groot succes zou leiden, hadden we niet kunnen bevroeden. 
De laatste drie jaren werk ik binnen de afdeling Tumorimmunologie waar ik mij 
thuis voel, als in een warm bad. De stimulerende, interactieve omgeving van jonge en 
ervaren onderzoekers is een dagelijks plezier en heeft zeker bijgedragen aan mijn beslis-
sing om door te gaan. Ik wil iedereen op de afdeling Tumorimmunologie hartelijk danken 
hiervoor. Ik hoop dat ik mijn ervaring en kennis nog een aantal jaren voor jullie kan 
inzetten. 
Het onderzoek binnen de afdeling Tumorimmunologie is alleen maar mogelijk door 
forse externe financiering. De werving van fondsen is een continue, dagelijkse, maar 
gelukkig succesvolle bezigheid. Toch waren extra fondsen nodig voor de vertaalslag van 
de dc-vaccinaties naar de kliniek. Mede dankzij de Stichting Tumorimmunologie, nu 
Stichting Afweer tegen Kanker geheten, en het eerder genoemde notk is deze vertaalslag 
bijna rond. Velen hebben hieraan een bijdrage geleverd. Ik noem slechts twee namen: 
Cathy van de Brink en Vincent Paes, secretaris en voorzitter van het notk. Het is heel 
bijzonder dat jullie met het hele bestuur en vele anderen in staat zijn geweest om de 
Nijmeegse burgerij bewust te maken van het belang van immunotherapie bij kanker.
Met vele collega’s, in het umc, in Nederland en in het buitenland, heb ik nauw 
mogen samenwerken. Sommigen beschouw ik als vrienden, bij wie alleen de afstand 
verhinderde dat zij echte vrienden zijn geworden. Ik wil hen bedanken voor de mooie 
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momenten die we samen hebben gehad. Het is eigenlijk ongelooflijk met hoeveel mensen 
je een persoonlijk contact kunt ontwikkelen in een dergelijk korte tijd als het menselijk 
leven en het houdt nog steeds niet op.
Ten slotte, mijn familie. Ik kom uit een groot gezin met negen broers en zusters. 
Zoals in ieder groot gezin hebben we onze tegenslagen gekend, zoals het voortijdig over-
lijden van onze vader vooral, maar ook van onze moeder. Vlak voor mijn oratie moesten 
we afscheid nemen van onze een na oudste broer Jan, en nu recentelijk van onze jongste 
broer Jules, bij velen van u bekend. We realiseren ons hierdoor maar al te goed dat het 
belangrijk is iets van het heden te maken zonder bang te zijn voor de toekomst.
Als laatste ons eigen gezin. We hebben het goed met elkaar met onze drie prachtige 
dochters: Moniek, Katrien en Lotje; hun geliefde mannen: Jacco, Denis en Matthieu, 
onze zes lieve kleinkinderen: Eefje, de tweeling Joep en Fenna, Sam, de jongste tweeling 
Anouk en Isa, en een zevende kleinkind op komst. Over Els, mijn vrouw, ga ik niets 
persoonlijks zeggen. We zijn elkaars toeverlaat en we respecteren elkaars individuele 
hobby’s. Wij delen met elkaar ons motto: wij zullen doorgaan, want rust roest.
Ik heb gezegd.
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